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1 Einführung  
1.1 Genetische Variabilität und ihre Folgen für Arzneimittelwirkungen   
und -risiken 
Bei der Vorordnung eines Medikamentes lässt sich oft nicht ausreichend vorhersagen, 
ob bei einem Patienten ein zufrieden stellender Therapieerfolg erreicht wird, oder ob die Gabe 
zu Therapieversagen bzw. Nebenwirkungen führen wird. Nach Erhebungen von Lazarou et al. 
[Lazarou, 1998] beträgt bei Klinikpatienten die Inzidenz schwerer unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen 6,7 Prozent, die der tödlichen 0,37 Prozent. Arzneimittel-
nebenwirkungen sind damit die fünfthäufigste Todesursache in den USA – nach koronarer 
Herzkrankheit, Krebs, Schlaganfall und Lungenkrankheiten und noch vor Unfällen, Diabetes 
mellitus und Pneumonie. Allein die direkten Folgekosten von Arzneimittelnebenwirkungen 
werden in den Vereinigten Staaten auf 1,4 bis 4 Milliarden US-Dollar im Jahr geschätzt 
[Lazarou, 1998]. Für Europa liegen ähnliche Daten vor [Schneeweiss, 2002].  
Die Pharmakogenetik befasst sich mit dem Einfluss genetischer Variabilität auf die 
Arzneimittelwirkung [Evans, 2003]. Eines der  wesentlichen Ziele ist es, die Auswahl und 
Dosierung eines Arzneimittels optimal an den individuellen Bedarf eines Patienten 
anzupassen und so relative Überdosierungen, die Ursache vieler Arzneimittelnebenwirkungen 
sind, zu vermeiden. Genetische Variabilität beeinflusst die Wirkung von Arzneimitteln von 
der Absorption bis zur vollständigen Elimination [Evans, 2003]. In Abb. 1 sind die 
Auswirkungen genetischer Varianten auf die individuelle Arzneimittelwirkung dargestellt. 
Genetische Variabilität findet man auf Seiten der  Pharmakokinetik (Absorption, Distribution, 
Metabolismus und Elimination) eines Medikamentes sowie der Pharmakodynamik 
(Medikamenteneffekte). Nahezu alle Enzyme des Fremdstoffmetabolismus weisen genetische 
Varianten (Polymorphismen) auf, die zu Aktivitätseinschränkung bis hin zum völligen 
Ausfall führen können [Evans, 1999]. Bei heterozygoten Trägern sind im Vergleich zu den 
homozygoten die betreffenden Aktivitätsunterschiede abgeschwächt. Varianten in Genen von 
Arzneimitteltransportern beeinflussen die Aufnahme und Verteilung von Fremdstoffen im 
Organismus. Genetische Varianten in den Zielstrukturen von Medikamenten, wie 
Arzneimittelrezeptoren oder intrazellulären Molekülen der Signaltransduktion und 
Genregulation, haben Auswirkungen auf die molekularen  Arzneimitteleffekte.  
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Abb. 1: Zusammenspiel pharmakokinetischer und pharmakodynamischer Strukturen als Ursachen für 
Variabilität in der Arzneimittelwirkung. 
 
In Zukunft erhofft man sich aufgrund der raschen Entwicklung molekularbiologischer 
Technologien, die genetische Variabilität in der Arzneimittelwirkung auf breiter Basis  
aufklären zu können und dieses Wissen sowohl für die Arzneimittelentwicklung als auch zur 
Individualisierung der modernen Arzneitherapie einzusetzen.  
Genetische Polymorphismen in Molekülen, die eine Rolle für die Krankheitsgenese 
spielen, haben häufig auch Auswirkungen auf die Wirksamkeit einer Arzneitherapie. 
Umgekehrt können Varianten in Enzymen des Arzneistoffmetabolismus auch Auswirkungen 
auf die Entstehung von Krankheiten (Krankheitssuszeptibilität)  haben, da sie auch am Abbau 
körpereigener Substanzen und Fremdstoffe aus Nahrung und der Umwelt mitwirken. 
[Lindpaintner, 2003]. Bei bestehenden Krankheiten kann die molekulargenetische 
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1.1.1 Genetische Polymorphismen im Bereich der Pharmakokinetik 
Pharmakogenetische Varianten in Enzymen des Arzneistoffmetabolismus führen zu 
Unterschieden in der Pharmakokinetik, also zu Unterschieden in den Konzentrationen von 
Arzneistoffen und deren Metaboliten im Blut und in den Zielgeweben. Die Pharmakokinetik 
von Arzneimitteln und der Einfluss genetischer Variabilität wird durch pharmakokinetische 
Kenngrößen wie Plasmakonzentrationen, Clearance, Verteilungsvolumen, Eliminationshalb-
wertszeit und Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the concentration time 
curve, AUC) beschrieben.  
Tabelle 1 enthält wichtige Enzyme des Arzneimittelstoffwechsels, die einen 
funktionell bedeutsamen erblichen Polymorphismus aufweisen. Die so genannten Phase-I-
Reaktionen der Arzneistoff-Biotransformation umfassen kleine Molekülmodifikationen 
(Oxidations- und Reduktionsreaktionen) und werden meist durch die Enzymfamilie der  
Cytochrom-P450-Enzyme (CYP) vermittelt. Fünf Vertreter dieser Enzymfamilie, CYP3A4, 
CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 und CYP1A2, metabolisieren den weitaus größten Teil aller 
lebergängigen Arzneimittel [Shimada, 1994]. Für CYP2D6 und CYP2C19 sind genetische 
Polymorphismen bekannt, die zu einem völligen Fehlen des jeweiligen Enzyms führen [De 
Morais, 1994, Sachse, 1997]. Bei CYP2C9 gibt es Polymorphismen, welche die 
Enzymaktivität stark herabsetzen [Miners, 1998].  Die interindividuelle Variabilität der 
Aktivität von CYP3A4 ist hingegen nach heutigem Kenntnisstand nur zu einem geringen Teil 
durch definierte Genpolymorphismen erklärbar [Sata, 2000].   
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Bedeutung u.a. für folgende 
Arzneistoffe 
Cytochrom P450 (CYP) 
1A2 
hohe Induzierbarkeit 46% 
 
Clozapin, Imipramin, Koffein, 
Lidocain, Paracetamol, 
Theophyllin 
CYP2A6 reduzierte Aktivität 1%  Fadrazol, Halothan, Losigamon, 
Nikotin, Tegafur 
CYP2B6 reduzierte Aktivität 2% Bupropion, Propofol 






CYP2C9 reduzierte Aktivität 1-3%  Celecoxib, Clopidogrel, 
Diclofenac, Fluvastatin, 
Glibenclamid, Ibuprofen, Losartan, 
Phenprocoumon, Phenytoin, 









CYP2D6 fehlende Aktivität  
und  
extrem hohe Aktivität 
durch Genduplikation 
7% 
         
2-3% 
 
Ajmalin, Amitriptylin, Carvedilol, 









Expression von CYP3A7 
beim Erwachsenen 
mehrere, teils seltene 
Mutationen 
Chinidin, Cyclosporin A, Cortisol, 
Dapson, Diltiazem, Erythromycin, 
Lidokain, Midazolam, Nifedipin, 
Paclitaxel, Sildenafil, Simvastatin, 
Tacrolimus, Triazolam, Verapamil, 
Zolpidem 
Flavinabhängige 
Monooxygenase 3 (FMO3) 




verminderte Aktivität 0,03% Succinylcholin 
Dihydropyrimidin-
dehydrogenase (DPYD) 
verminderte Aktivität < 1% 5-Fluoruracil 
    
Phase II    
Arylamin-N-
Acetyltransferase 2 (NAT2) 





reduzierte Aktivität 10,9% Irinotecan 
Glutathion-S-Transferase 
M1 (GSTM1) 








fehlende Aktivität 0,3% Azathioprin, 6-Mercaptopurin 
* Häufigkeit auf homozygoten Genotyp unter Kaukasiern bezogen. Tabelle nach [Kirchheiner, 2003]. 
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Das Enzym CYP2D6 ist am Stoffwechsel von knapp einem Viertel aller Arzneimittel 
beteiligt, darunter sind viele Antidepressiva, Antipsychotika, Beta-Adrenorezeptor-
Antagonisten, Antiarrhythmika, Antitussiva und Antiemetika. Eine genetisch bedingte 
Defizienz tritt bei ca. 7% der weißen Bevölkerung auf (Langsam-Metabolisierer, poor 
metabolizer, PM) und führt dazu, dass Medikamente, die ganz oder überwiegend über 
CYP2D6 metabolisiert werden, eine deutlich verlangsamte Elimination, d.h. höhere und 
länger anhaltende Plasmaspiegel, aufweisen. Dadurch erhöht sich die Wirkung einer 
Standarddosis erheblich, und es treten gehäuft Nebenwirkungen im Sinne einer 
Überdosierungsreaktion auf. Die Ursache liegt in genetischen Polymorphismen, die bei 
Langsam-Metabolisierern homozygot zu finden sind [Sachse, 1997]. Bei CYP2D6 gibt es 
außerdem bei ca. 1-3% der weißen Bevölkerung den Sonderfall einer stark erhöhten Aktivität 
aufgrund einer Genduplikation (ultraschnelle Metabolisierer, ultrafast metabolizer, UM) 
[Dahl, 1995]. Die betreffenden Individuen besitzen mehrere aktive Gene auf Chromosom 22 
und eliminieren CYP2D6-Substrate extrem schnell. Die restlichen Individuen sind entweder 
heterozygote Träger (etwa 40% der weißen Bevölkerung, intermediäre Metabolisierer, 
intermediate metabolizer, IM) oder Träger zweier aktiver CYP2D6 Allele (etwa 50%, 
Normal-Metabolisierer, extensive metabolizer, EM).  
Ein weiteres polymorphes Enzym mit Bedeutung für die Pharmakokinetik vieler 
Arzneimittel ist CYP2C19, das unter anderem am Stoffwechsel von Protonenpumpenhem-
mern, Benzodiazepinen, Antidepressiva und Phenytoin beteiligt ist [Desta, 2002]. Etwa 3% 
der weißen Bevölkerung sind Langsam-Metabolisierer ohne CYP2C19-Aktivität [Xie, 1999]. 
Es bestehen große interethnische Unterschiede in der Häufigkeit von Genpolymorphismen 
von CYP2C19, z. B. wurden in asiatischen Bevölkerungen 12-22% Langsam-Metabolisierer 
gefunden [Bertilsson, 1995].  
Die Bedeutung von CYP2C9 im Arzneistoffwechsel des Menschen wurde erst relativ 
spät untersucht, obwohl aus In-vitro-Studien bereits zahlreiche Substrate wie  nichtsteroidale 
Antiphlogistika, orale Antidiabetika, orale Antikoagulantien sowie Losartan und  Phenytoin 
bekannt waren [Miners, 1998]. Zwei CYP2C9-Allele führen zu einer  herabgesetzten 
Enzymaktivität: CYP2C9*3 bewirkt bei den meisten CYP2C9-Substraten einen 
verlangsamten Abbau und liegt bei weniger als 1% der Kaukasier homozygot vor, während 
CYP2C9*2 (ebenfalls zu 1% homozygot), in den meisten klinischen Studien nur geringe 
Auswirkung auf die Enzymaktivität zeigte [Kirchheiner, 2002, Kirchheiner, 2002, 
Kirchheiner, 2002, Yasar, 2001]. Eine Ausnahme macht das CYP2C9-Substrat S-Warfarin: 
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Träger des Genotyps CYP2C9*2/*2 haben sowohl eine signifikant niedrigere orale S-
Warfarin-Clearance [Scordo, 2002] als auch ein höheres Blutungsrisiko [Aithal, 1999]. 


























































































































































Unterstrichen: Medizinische Bedeutung durch Untersuchungen am Menschen belegt oder sehr wahrscheinlich, 
nach [Bertz, 1997, Rendic, 2002] 
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Neben der Familie der Cytochrom-P450-Enzyme gibt es noch viele weitere Enzyme 
des Arzneistoffwechsels, welche genetische Polymorphismen tragen (Tabelle 1). Während die 
Enzyme der Phase I des Arzneistoffmetabolismus vorwiegend an Oxidations- und 
Reduktions-Reaktionen beteiligt sind, vermitteln die Enzyme der Phase II Konjugationen mit 
wasserlöslichen Säureresten, wodurch Arzneimittel nierengängig werden. Die Häufigkeiten 
von genetischen Polymorphismen einiger Phase-II-Enzyme sowie die Auswirkungen auf den 
Arzneimittelstoffwechsel sind in Tabelle 1 gelistet. 
 
1.1.2 Genetische Variabilität auf Seiten der Pharmakodynamik 
Genetische Variabilität in den Zielstrukturen der Arzneimittelwirkung, wie Rezeptoren 
oder Molekülen der Signaltransduktion können die Wirkung und Tolerabilität von 
Arzneimitteln beeinflussen. Ein Beispiel dafür ist der ß2-Adrenorezeptor, welcher an der 
Regulation des Gefäßtonus und der Bronchodilatation beteiligt ist. Zwei Punktmutationen, 
Arg16Gly und Gln27Glu, gehen mit veränderter Wirkung von ß2-Adrenorezeptor-Agonisten 
einher, sowohl was die Vasodilatation, als auch was die Bronchodilatation betrifft [Dishy, 
2001, Drysdale, 2000, Israel, 2000]. Weitere genetische Polymorphismen mit Einfluss auf die 
Arzneimittelwirkung sind in Tabelle 3 dargestellt.  
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Tabelle 3:  Polymorphe Gene mit Einfluss auf die Arzneimittelwirkung am Rezeptor oder an der Zielstruktur  






Unterschiedliche Bronchodilatation bei 
bestimmten Allelen  
Tachyphylaxie, Agonist-vermittelte 
Desensibilisierung und Wirkung von 




Dopamintransporter   
(DAT1) 
L-Dopa Auftreten von Psychose oder Dyskinesie [Kaiser, 2003] 




Apolipoprotein E (APOE) Tacrin Wirksam nur bei ApoE4-negativen 




Alkylantien Promotor-Methylierung und günstige 











Syndrom bei Trägern der Variante 
[Sesti, 2000] 












Pravastatin Verlangsamte Entwicklung einer 
koronaren Arteriosklerose nur bei 





Bei Kochsalzreduktion und Therapie mit 
HCT stärkerer Blutdruckabfall bei 




Enalaprilat Länger anhaltende und stärkere 
Wirksamkeit bei Trägern des Genotyps 
Ins/Ins 
[Ueda, 1998] 




1.2 Pharmakogenetische Diagnostik in der Arzneitherapie 
Die pharmakogenetische Diagnostik bietet die Möglichkeit, vor Beginn einer 
medikamentösen Therapie die Auswahl eines Medikamentes und dessen Dosierung an den 
individuellen Arzneistoffmetabolismus und Besonderheiten der Krankheitsgenese 
anzupassen. Pharmakogenetische Untersuchungen betreffen Parameter, die altersunabhängig 
für Therapien mit verschiedenen Medikamentengruppen relevant sind. Dennoch ist es derzeit 
nicht in jedem Falle sinnvoll, eine Genotypisierung vor Beginn einer Arzneitherapie 
durchzuführen, sondern nur bei Therapien mit Medikamenten, die eine enge therapeutische 
Breite oder ein Risiko für schwere unerwünschte Arzneimittelwirkungen haben, wenn 
genetische Faktoren wesentlich an der Variabilität der Pharmakokinetik und -dynamik 
beteiligt sind. In Zukunft werden molekulargenetische Tests zunehmend eingesetzt werden, 
insbesondere in der Diagnostik oder bei der Auswahl von Medikamenten, deren Wirkung an 
einen bestimmten Genotyp oder an ein bestimmtes Genexpressionsprofil geknüpft ist. Ein 
bereits regelmäßig praktiziertes Beispiel ist die Behandlung des Mamma-Karzinoms mit 
Trastuzamab (Herceptin®), einem spezifischen Antikörper gegen Her-2-Rezeptoren. Die 
Behandlung ist nur dann indiziert, wenn eine Überexpression an Her-2-Rezeptoren im 
Tumorgewebe nachgewiesen wurde, was nur bei etwa einem Drittel der Patientinnen der Fall 
ist [Baselga, 1996].  
Die pharmakogenetische Forschung befindet sich, obwohl schon mehr als 50 Jahre alt, 
immer noch in der Phase der Generierung und Sammlung wissenschaftlicher Daten. Ihre 
Erkenntnisse haben bisher nur in wenigen Fällen Eingang in die klinische Praxis gefunden.  
Ob und in welchem Maße pharmakogenetische Diagnostik in der praktischen Medizin 
Anwendung finden wird, hängt davon ab, inwieweit das Ergebnis einer Genotypisierung für 
die Arzneitherapie relevant ist, und ob in geeigneten Studien dargelegt werden kann, dass 
dieses Vorgehen die Lebensqualität und die Überlebensrate von Patienten tatsächlich 
verbessert. Die Kosten und der Aufwand für derartige Bestimmungen müssen in einem 
positiven Verhältnis zum Nutzen stehen. Eine wesentliche Voraussetzung der praktischen 
Anwendung der Pharmakogenetik ist dabei, dass klare Regeln entwickelt werden, welche 
therapeutischen Konsequenzen mit bestimmten Genotypen oder Expressionsprofilen  
verbunden sind.  
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1.3 Pharmakogenetisch basierte Therapieempfehlungen 
Therapieempfehlungen können in Form von Dosisempfehlungen und Behandlungs-
Algorithmen formuliert werden. Für Unterschiede in der Pharmakokinetik bieten sich nach 
dem Bioäquivalenzprinzip abgeleitete Dosisempfehlungen an, die Unterschiede in oraler 
Clearance oder Eliminationshalbwertszeit kompensieren. In Abb. 2 ist dieses Prinzip am 
Beispiel des Cytochrom-P450-Enzyms CYP2D6 verdeutlicht. Die verschiedenen Plasma-
konzentrations-Zeitverläufe eines CYP2D6-Substrates bei Individuen mit genetisch bedingten 
Unterschieden in der CYP2D6 Aktivität sind schematisch dargestellt. Danach müssen, um die 
Unterschiede in den Plasmakonzentrationen bei den vier dargestellten Genotypgruppen 
auszugleichen, ganz verschiedene Dosierungen gewählt werden, welche z.B. bei ca. 50% der 
üblichen Durchschnittsdosierung für die PMs liegen könnten. 
 
 
Abb.2: Es werden Charakteristika von vier Patienten mit unterschiedlichem CYP2D6-Phänotyp (PM – 
defizienter Metabolisierer [poor metaboliser]; IM - intermediärer Metabolisierer [heterozygot], EM – Schnell-
Metabolisierer [extensive metaboliser], UM – Ultraschnell-Metabolisierer) und schematisch der zugrunde 
liegende Genotyp gezeigt. Eine identische Dosierung für alle 4 Patienten würde zu sehr unterschiedlichen 
Konzentrations-Zeit-Kurven (gepunktete Linien) und damit zu sehr unterschiedlichen Wirkungen (keine 
Wirkung bei UM, Gefahr von starken und lange andauernden Nebenwirkungen bei PM) führen. Erst die an den 
CYP2D6-Genotyp adaptierte Dosierung, die durch Änderung der Einzeldosis und des Dosierungsintervalles 
erreicht werden kann (die Säulen zeigen die prozentuale Dosisanpassung für den jeweiligen Genotyp) führt zu 

















PM IM EM UMCYP2D6 
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Die Höhe der Dosisanpassung hängt von den empirisch gefundenen Genotyp-
bedingten Unterschieden in der Pharmakokinetik ab. Diese werden z. B. davon beeinflusst, ob 
ein Medikament ausschließlich über CYP2D6 abgebaut wird, oder ob andere Enzyme bzw. 
Eliminationswege parallel beteiligt sind. Klinisch relevante Unterschiede in der 
Größenordnung von mehr als 50% können in der Regel durch Dosierungsanpassungen wie 
„eine halbe Tablette mehr oder weniger“ berücksichtigt werden, wobei im Falle von 
Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite oder linearer Dosis-Wirkungsbeziehung 
unter Umständen auch schon geringere pharmakokinetische Unterschiede klinisch bedeutsam 
sind.   
Bezüglich der genetischen Variabilität in den Zielstrukturen der Arzneimittelwirkung gestaltet 
sich dagegen die Ableitung von Therapieempfehlungen schwieriger. Genotypen und 
Genexpressionsprofile können lediglich eine Wahrscheinlichkeitsaussage liefern, in wieweit 
bei einem Individuum ein erhöhtes Risiko für eine bestimmte Medikamentennebenwirkung 
oder für ein Versagen der Therapie vorliegt. Nur in sehr wenigen Fällen besteht ein 
eindeutiger dichotomer Zusammenhang zwischen Arzneimittelwirkung und Genotyp. Dies 
wäre dann der Fall, wenn die Arzneimittelwirkung an das Vorhandensein einer einzigen 
Variante gebunden ist, wie im Beispiel des Medikamentes Herceptin an die Überexpression 
des Her-2-Rezeptors [Baselga, 1996]. In den meisten Fällen aber spielen viele Gene und 
damit individuelle genetische Profile eine Rolle und bestimmen im Zusammenspiel mit 
anderen Faktoren wie Krankheitsbesonderheit, individuelle Charakteristika des Patienten 
(Alter, Geschlecht und Körperfunktionen) den Erfolg einer Arzneitherapie. Die  
Identifizierung von individuellen Genotyp-Profilen kann es in der Zukunft erlauben, Genotyp-
basierte therapeutische Strategien in der Medikamentenauswahl und Anwendung zu 
etablieren. 
   
1.4 Zielsetzung 
Ziel der vorliegenden Arbeiten war es, die Einflüsse von genetischen Polymorphismen 
der Cytochrom-P450-Enzyme CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 auf den 
Arzneimittelstoffwechsel mittels klinischer Studien zu untersuchen, um aus den Ergebnissen 
konkrete, auf dem jeweiligen Genotypen basierende Dosisempfehlungen abzuleiten.  
Bezüglich des polymorphen Enzyms CYP2C9 wurden Studien an gesunden 
Probanden durchgeführt, um systematisch die Auswirkung der sechs häufigsten Genotypen 
von CYP2C9, gebildet von den beiden Varianten CYP2C9*2 und CYP2C9*3, auf die 
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Pharmakokinetik und auf pharmakodynamische Surrogatparameter bei verschiedenen 
Substraten von CYP2C9 zu charakterisieren (P1-7) und daraus Dosierungsanpassungen 
abzuleiten.  
Für wichtige Antidepressiva, für die bisher keine entsprechenden Studien vorlagen, 
sollten Probandenstudien durchgeführt werden, die den Einfluss von Genpolymorphismen 
von CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 auf die Pharmakokinetik untersuchen (P8, 9).  
Für die Arzneitherapie der Depression sollte eine systematische Analyse aller bisher 
publizierten klinischen Studien vorgenommen werden, die den Einfluss von Polymorphismen 
in den genannten CYP-Enzymen auf pharmakokinetische und pharmakodynamische 
Parameter von Antidepressiva untersucht hatten, um damit eine breite Datenbasis für die 
Ableitung von pharmakogenetisch basierten Dosierungsempfehlungen zu schaffen (P10).  
Das Konzept der pharmakogenetisch basierten Therapieempfehlungen sollte für den 
Bereich der Psychopharmakatherapie mit Antidepressiva und Antipsychotika auf genetische 
Varianten in Strukturen der Arzneimittelwirkung, wie Rezeptoren und Transportermoleküle 
ausgedehnt werden. Zu diesem Zweck wurde eine systematische Analyse zu genetischen 
Daten mit Auswirkung auf den Erfolg der Arzneitherapie und auf unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen durchgeführt (P11). 
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2 Zusammenfassung der Methodik 
2.1 Probandenstudien (P 1-9) 
 Klinische Studien in der Pharmakogenetik können entweder an gesunden Probanden 
(entsprechend den Phase-I-Studien der Arzneimittelentwicklung) oder an Patienten 
(entsprechend den Phasen II-IV) durchgeführt werden. Es können Untersuchungen an 
unselektierten Kollektiven (Design der Kohortenstudie) oder an nach ihrem Genotyp 
ausgewählten Probanden (so genannte Panel-Studie) gemacht werden. Letzteres 
Studiendesign wurde hier angewandt.  
Über Aushänge, Anzeigen und Informationsveranstaltungen wurden 516 gesunde 
Probanden und Probandinnen europäischer Abstammung rekrutiert, die sich prinzipiell zur 
Teilnahme an klinischen Studien bereit erklärten. Alle Probanden gaben ihr Einverständnis 
zur Genotypisierung bezüglich häufiger Varianten der Enzyme CYP2D6, CYP2C19 und 
CYP2C9. Sämtliche Studien wurden von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät 
der Charité geprüft und genehmigt.  
Mittels DNA-Extraktion, Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und anschließender 
Analyse von Restriktionsfragmentlängenpolymorphismen (RFLP) oder mittels Real-Time 
PCR-Methoden basierend auf Fluoreszenz-Resonanz-Energietransfer wurde eine Genotypi-
sierung für die folgenden Allele nach den in der Literatur veröffentlichten Methoden 
durchgeführt [Aynacioglu, 1999, De Morais, 1994, Sachse, 1997]: 
CYP2D6: *3, *4, *5 (Deletion), *6, sowie die Duplikation 
CYP2C19: *2 
CYP2C9: *2 und *3.  
Anhand der Genotypdaten wurden die Probanden folgendermaßen für die Studien (P1-7) 
ausgewählt: CYP2C9*1/*1: n = 4 oder mehr, CYP2C9*1/*2: n = 4, CYP2C9*1/*3: n = 4, 
CYP2C9*2/*2: n = 3, CYP2C9*2/*3: n = 3, CYP2C9*3/*3: n = 3. Die Fallzahl n = 3 für die 
Genotypen CYP2C93/*3, *2/*3 oder *2/*2 ergab sich aus dem seltenen Auftreten (weniger 
als 1%) dieser Genotypen in der Bevölkerung. Sie ist jedoch ausreichend, um klinisch 
relevante Unterschiede in der Clearance der Größenordnung um Faktor 2 und mehr zu 
erkennen.  
Für die Studien (P8, 9) zu CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 mit den Antidepressiva 
Doxepin und Trimipramin wurden jeweils 7 Probanden mit homozygotem und heterozygotem 
Genotyp eines inaktiven CYP2D6- bzw. CYP2C19-Allels (intermediäre und Langsam-
 17
Metabolisierer) sowie 3 Probanden mit dem seltenen Genotyp CYP2C9*3/*3 ausgewählt. Es 
wurde darauf geachtet, dass die Probanden mit den ausgewählten Varianten für die jeweiligen  
beiden anderen polymorphen Enzyme Träger des Wildtyps waren. Die Referenzgruppe 
bestand aus Individuen, die bezüglich aller drei polymorphen Enzyme den Wildtyp-Genotyp 
trugen (CYP2D6*1/*1, CYP2C19*1/*1 oder CYP2C9*1/*1).  
Probanden, die in die klinischen Studien eingeschlossen wurden, mussten Nichtraucher sein 
und durften keine körperlichen oder seelischen Erkrankungen haben. Probandinnen durften 
keine oralen Kontrazeptiva nehmen und nicht schwanger sein.   
Es wurden jeweils Einzeldosen der Medikamente Celecoxib (100 mg), Fluvastatin (40 
mg), Nateglinid (180 mg), Diclofenac (50 mg), Ibuprofen (600 mg), Glibenclamid (3,5 mg) 
und Tolbutamid (500 mg) gegeben und die Plasmakonzentrations-Zeit-Verläufe über eine für 
das Anfluten und die Elimination der einzelnen Substanzen relevante Zeit mittels HPLC 
gemessen.  Aus den Plasmakonzentrations-Zeit-Verläufen wurden die pharmakokinetischen 
Parameter Clearance, AUC, Halbwertszeit, und die maximale Plasmakonzentration für jede 
Genotyp-Gruppe mit nichtparametrischen pharmakokinetischen Verfahren sowie 
populationspharmakokinetisch geschätzt.  
Nach Möglichkeit wurde für jede Substanz auch ein pharmakodynamischer Parameter 
bestimmt, der es erlauben sollte, eine Aussage über die Auswirkung pharmakogenetisch 
bedingter Unterschiede in der Pharmakokinetik auf den Therapieerfolg zu machen. Bei 
Studien mit den oralen Antidiabetika Nateglinid, Tolbutamid und Glibenclamid wurden orale 
Glucosetoleranztests mit Glucose- und Insulinbestimmungen durchgeführt (P1-3), bei 
Untersuchungen mit den nichtsteroidalen Antiphlogistika Diclofenac, Ibuprofen und 
Celecoxib erfolgte die Messung von Thromboxan-B2- und Prostaglandin-E2-Konzentrationen 
als Parameter für die Hemmung der Cyclooxygenasen-1 (Cox-1) und Cox-2 (P4-6). Für 
Fluvastatin (P7) wurden die Gesamtcholesterin-, High-Density-Lipoprotein (HDL)-, Low-
Density-Lipoprotein (LDL)- und die Trigyceridkonzentrationen vor und nach 14tägiger 
Einnahme gemessen.  
 
2.2 Metaanalyse pharmakogenetischer Daten (P10 und P11) 
Grundlage der Metaanalyse war eine Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed 
und Embase sowie gezielte Anschreiben der Arzneimittelhersteller bezüglich 
unveröffentlichter Daten. Es wurden alle Daten aus Studien an Patienten oder gesunden 
Probanden (Kaukasier) bis März 2003 (für P10 bis 2000) erfasst, die pharmakokinetische oder 
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pharmakodynamische Größen von Antidepressiva oder Antipsychotika in Abhängigkeit der 
unterschiedlichen Genotypen von CYP2D6 oder CYP2C19 gemessen hatten. Die Daten 
wurden wirkstoffspezifisch ausgewertet. Für jedes Antidepressivum wurden die Parameter 
Clearance, AUC oder Talspiegel unter Steady-State-Bedingungen für die Gruppen der 
schnellen, intermediären und Langsam-Metabolisierer (für CYP2D6 auch die der 
ultraschnellen) aufgeführt und aus diesen Daten Dosierungsanpassungen für jeden 
Metabolisierertyp errechnet. Wenn mehrere Studien zum gleichen Medikament vorlagen, 
wurden nach Fallzahl gewichtete Mittelwerte aus den Parametern der einzelnen Studien 
gebildet. Im Falle aktiver Metaboliten wurden ähnlich wie beim therapeutischen Drug 
Monitoring die Summe aus Muttersubstanz und Metabolit verwendet und daraus die 
Clearance für die Gesamtexposition berechnet. Entsprechend wurden bei razemischen 
Substanzen mit nur einem aktiven Enantiomer Dosierungsberechnungen nur auf diesem 
basierend durchgeführt. Für jeden Wirkstoff wurde unter Einbeziehung der gesamten 
gefundenen Daten eine Aussage zur voraussichtlichen Relevanz der Enzympolymorphismen 
für die Therapie gemacht und ein Dosierungshinweis gegeben.    
Auf Seiten der Pharmakodynamik wurden Daten zum Einfluss von 
Genpolymorphismen in Zielstrukturen der Arzneimittelwirkung deren Bedeutung für die 
Prädiktion des  Therapieerfolgs und unerwünschter Arzneimittelwirkungen für Antidepressiva 
und Antipsychotika ausgewertet. Es wurde nach signifikanten Einflüssen gesucht und jeweils 
die Effektgröße als Odds-Ratio für die Auswirkung des Genotyps auf bessere Response oder 
auf mehr Nebenwirkungen angegeben. In einigen Fällen konnten keine Häufigkeiten ermittelt 
werden. Es wurde dann der Quotient der prozentualen Besserung in den jeweiligen Genotyp-
Gruppen gemessen mittels psychiatrischer Rating-Skalen als Effektgröße angegeben.   
 
2.3 Kalkulationsmethoden für Dosisempfehlungen 
Zur Berechnung genotypspezifischer Dosierungsanpassungen wurden die pharmako-
kinetischen Größen Clearance, AUC oder Talspiegel unter Steady-State-Bedingungen 
verwendet. Die wirksame Medikamentenfraktion wurde dabei im Falle aktiver Metaboliten 
aus der Summe der Konzentrationen von Muttersubstanz und Metabolit oder im Falle von 
razemischen oder stereoisomerischen Mixturen aus den Konzentration der aktiven 
Komponenten berechnet.  
Die Berechnung sei am Beispiel des CYP2D6 erläutert. Bei Kaukasiern gibt es 7-10% 
PMs, 40% IMs und 50% EMs und 1-3% UMs. Die übliche, vom Hersteller empfohlene 
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Standarddosis (Dav) wurde dabei als empirisch gewonnen betrachtet, und ging in die 
Berechnung als gewichtetes Mittel der für die jeweiligen genetischen Subpopulationen 
spezifischen Dosierungen ein. Bei der Wichtung wurden die Anteile auf eine 
Nachkommastelle gerundet (also 10% PMs) und der Anteil der UMs vernachlässigt: 
 
Dav = 0,1 · DPM + 0,4 · DIM + 0,5 · DEM      (1) 
 
wobei DPM, DIM und DEM die für die Gruppe der Langsam-, intermediär, und Schnell-
Metabolisierer jeweils die optimale Dosis ist.  
Die spezifischen Dosierungen für die einzelnen Metabolisierergruppen errechnen sich 
gemäß der Verhältnisse der pharmakokinetischen Parameter (Cl für Clearance) als:  
 
DPM/DEM = ClPM/ClEM      (2) 
und 
DIM/DEM = ClIM/ClEM       (3) 
 
Wenn man die Standarddosis Dav als 100% setzt, erhält man durch Einsetzen der Gleichungen 
(2) und (3) in (1) den folgenden Term:  
 
DEM (%) = 100 / (0,1 · ClPM/ClEM + 0,4 · ClIM/ClEM + 0,5)  (4) 
 
Damit kann die Dosisanpassung für EMs ausgerechnet werden, wenn die Clearance-Werte für 
PMs, IMs und EMs bekannt sind. Wird der errechnete Wert in (2) und (3) eingesetzt, erhält 
man die Dosisanpassung für PMs und IMs (DPM und DIM).   
In vielen Fällen waren keine Daten für die intermediären Metabolisierer vorhanden. 
Dann wurde unter Annahme einer linearen Gen-Dosisbeziehung die Clearance für die 
intermediären Metabolisierer als ClIM = ½ · (ClPM+ClEM) errechnet und in (3) eingesetzt. 
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Für die Gruppe der UMs wurde ein linearer Gen-Dosis-Effekt (drei aktive Gene) 
zugrunde gelegt und als Dosierungsempfehlung die Hälfte der Differenz zwischen Dosis EM 
und Dosis PM zur Dosis EM addiert (DUM = 0.5(DEM-DPM)+DEM).  
Für CYP2C19 liegen die Häufigkeiten der einzelnen Metabolisierergruppen bei 
Kaukasiern bei 3% PM, 27% IM und 70% EM. Die Gleichung (1) lautet deshalb für 
CYP2C19: 
 
Dav = (0,03 · DPM + 0,27 · DIM + 0,7 · DEM)    (5) 
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3 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse 
3.1 Probandenstudien zum CYP2C9-Polymorphismus 
3.1.1 Studien zu oralen Antidiabetika (P1-3) 
Bei den drei getesteten oralen Antidiabetika Tolbutamid, Glibenclamid und Nateglinid 
zeigte CYP2C9*3 einen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik. Im Falle von 
Tolbutamid hatten Träger des Genotyps CYP2C9*3/*3 eine im Mittel sechsfach niedrigere 
Clearance als Wildtyp-Träger bei einer Einzeldosis von 500 mg. Für Glibenclamid und 
Nateglinid betrug ihre Clearance im Vergleich zum Wildtyp 50%. Die heterozygoten Träger 
mit den Genotypen CYP2C9*1/*3 und *2/*3 lagen dazwischen. In Abb. 3 sind die 
unterschiedlichen Werte der Clearance von Tolbutamid in Abhängigkeit vom CYP2C9-
Genotyp dargestellt.  
Das Allel CYP2C9*2 zeigte keinen bedeutenden Einfluß auf pharmakokinetische 
Parameter der drei oralen Antidiabetika. Für eine Reihe zusammenfassender Analysen wurden 
die Genotyp-Gruppen daher wie folgt zusammengefasst: Schnell-Metabolisierer: Genotypen 
CYP2C9*1/*1,*1/*2 und *2/*2; Intermediäre Metabolisierer: CYP2C9*1/*3 und *2/*3; 
Langsam-Metabolisierer: CYP2C9*3/*3.  
  
Abb. 3: Orale Clearance von Tolbutamid in gesunden Probanden mit unterschiedlichen CYP2C9-Genotypen. 
*4/*42D6 : Langsammetabolisierer bezüglich CYP2D6 und Wildtyp bezüglich CYP2C9. * p<0.001 für 
CYP2C9*3/*3 versus *1/*1 
 




















n=2 n=4 n=4 n=3 n=4 n=3 n=3 
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Die Untersuchung des pharmakodynamischen Surrogatparameters „Verlauf der Insulin- und 
Glukosekonzentration“ zeigte bei den getesteten gesunden Probanden keine oder nur sehr 
geringe Genotyp-bedingte Unterschiede.  
 
3.1.2 Studien zu nichtsteroidalen Antiphlogistika (P4-6) 
Bei Ibuprofen und Celecoxib hat CYP2C9*3 einen deutlichen Einfluss auf die 
pharmakokinetischen Parameter Clearance, AUC und Halbwertszeit. Für beide Substanzen 
waren die oralen Clearance-Werte bei homozygoten Trägern von CYP2C9*3 etwa halb so 
hoch wie für Träger des Wildtyp CYP2C9*1/*1. Für diese Substanzen hatte CYP2C9*2 keine 
Auswirkung auf die Clearance (Abb. 4 u. 5).   
 
Abb. 4: Orale Clearance von S-Ibuprofen bei gesunden Probanden in Abhängigkeit vom CYP2C9-Genotyp. * 



























Abb. 5: Orale Clearance von Celecoxib bei gesunden Probanden in Abhängigkeit vom CYP2C9-Genotyp. * p= 
0.003 für CYP2C9*3/*3 versus *1/*1. 
 
Die pharmakodynamischen Auswirkungen der CYP2C9-bedingten Unterschiede in 
der Pharmakokinetik von Ibuprofen wurden anhand der Thromboxan-B2- (Cox-1) und 
Prostaglandin-E2-Verläufe (Cox-2) im Blut ermittelt. Die Thromboxan- und Prostaglandin-
Konzentrationsverläufe nach Gabe von 600 mg Ibuprofen ließen einen Trend zu längerer 
Unterdrückung bei Trägern des Genotyps CYP2C9*3/*3 erkennen.  
Für Diclofenac, für welches die 4-Hydroxylierung als spezifisch durch CYP2C9 
katalysiert beschrieben wurde [Bort, 1999, Leemann, 1993, Mancy, 1999, Tang, 1999], 
konnte in unserer Untersuchung an Probanden keine Abhängigkeit von CYP2C9-
Polymorphismen gefunden werden. Auch die quantitative Bestimmung des 4-Hydroxy-
Diclofenac im Plasma zeigte keine CYP2C9-Genotyp bedingten Unterschiede.  
 
 
3.1.3 Studie zu Cholesterin-Synthesehemmer Fluvastatin (P7) 
Der CYP2C9-Genotyp beeinflusste die Pharmakokinetik sowohl des aktiveren 
























CYP2C9*3 zeigte einen signifikanten Einfluss mit mehr als 3fach erniedrigter mittlerer oraler 














































































(+) 3R,5S-Fluvastatin (-) 3S,5R-Fluvastatin
 
Abb. 6: Orale Clearance von 3R,5S- und 3S,5R-Fluvastatin bei Probanden mit unterschiedlichem CYP2C9-
Genotyp.  
 
Es wurde weiterhin untersucht, ob die Unterschiede in den pharmakokinetischen 
Parametern von Fluvastatin sich in Cholesterin senkenden Eigenschaften widerspiegelten. 
Dafür nahmen die Probanden über 14 Tage 40 mg Fluvastatin abends ein. Gesamtcholesterin-, 
HDL-, LDL- und Triglyceridkonzentrationen im Serum wurden vor und nach 14-tägiger 
Einnahme gemessen. Bei allen gesunden Probanden war eine signifikante Senkung des 
Gesamtcholesterins trotz normal hoher Ausgangswerte zu beobachten. Das Ausmaß der 
Senkung korrelierte jedoch nicht mit der AUC von Fluvastatin, so dass sich die Unterschiede 
zwischen den verschiedenen CYP2C9-Genotypen nicht in der Cholesterinsenkung abbildeten. 
Diese Aussage gilt jedoch nur für Gesunde. 
Zusammenfassend zeigten die hier aufgeführten Studien zu CYP2C9-Polymorphismen 
den deutlichen Einfluss des Genotyps CYP2C9*3/*3 auf die Clearance von CYP2C9-
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Substraten. Die Unterschiede zwischen den mittleren Clearance-Werten von Trägern des 
Genotyps CYP2C9*1/*1 zu denen des Genotyps CYP2C9*3/*3 betragen das 4-5fache für  
Tolbutamid und Glibenclamid und das 2-3fache bei Nateglinid, Ibuprofen, Celecoxib und 
Fluvastatin; kein Unterschied besteht bei Diclofenac (Tabelle 4). Die Unterschiede in den bei 
den gesunden Probanden gemessenen pharmakodynamischen Parametern waren geringer  
ausgeprägt. Daraus lassen sich die klinischen Folgen bei Patienten noch wenig abschätzen 
(Tabelle 4).  
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Tabelle 4: Zusammenfassende Darstellung des Einflusses des CYP2C9-Genotyps auf Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik von den untersuchten Substraten. 
Mittlere orale totale Clearance 
(Standardabweichung) [L/h] 











Tolbutamid 0,9 (0,2) 0,5 (0,9) 0,2 (0,5) Keine Unterschied für 
Insulin und Glukose 
Glibenclamid 3,6 (1,2) 2,3 (0,3) 0,7 (0,9) Trend erkennbar, aber 
nicht signifikant 
Nateglinid 8,7 (1,9) 6,5 (1,5) 3,9 (0,3) Einfluss von CYP2C9 auf 








      
Fluvastatin 122 (57,4) 67,5 (31,4) 25,6 (6,4) Cholesterinsenkung nicht 





      
Doxepin 560 (420)  233 (31) Keine Messung 
Trimipramin 298 (94)  186 (90) Keine Messung 
Unterschiede in UAWs? 
      
S-Ibuprofen 6,4 (2,2) 5,4 (1,2) 3,8 (0,3) Unterschiede in PGE2 und 
TXB2 geringer als in 
Clearance, aber vorhanden. 
Celecoxib 44,2 (20,5) 26,5 (6,1) 9,3 (1,4) Keine Messung 
Diclofenac 26,5 (7,6) 30,3 (19,2) 23,1 (5,2) Keine Unterschiede in 
Abh. von CYP2C9 
Unterschiede in 
Häufigkeit von Ulcera, 
Nierenschäden etc.? 
1: In drei Gruppen unterteilt entsprechend der Anzahl des funktionell besonders bedeutenden Alleles CYP2C9*3 
 
In Abb. 7 sind die Unterschiede der mittleren Clearances in Gruppen von 
homozygoten und heterozygoten Trägern des CYP2C9*3 Allels bezogen auf die Clearance in 
Trägern des Wildtyps (als 100%) dargestellt. Würde man Dosierungsanpassungen auf die 
pharmakokinetischen Unterschiede basieren, entsprächen die prozentualen Erniedrigungen 












Abb. 7: Prozentuale mittlere Clearance-Werte von CYP2C9 Substraten bei Trägern von CYP2C9*3/ *3 oder *1/ 
*3, *2/ *3  im Verhältnis zu Trägern von *1/ *1, *1/ *2, *2/ *2 (100%). 
#: eigene Untersuchungen,  
 
3.2 Bedeutung der CYP2D6-, CYP2C19-, und CYP2C9-Polymorphismen für 
die Pharmakokinetik von Doxepin und Trimipramin (P8, 9) 
Doxepin und Trimipramin, die mit 502.000 bzw. 827.000 Verordnungen pro Jahr 
(bezogen auf 2001) zu den am häufigsten verordneten Antidepressiva in Deutschland zählen 
[Lohse, 2002], gab es, abgesehen von Einzelfallbeschreibungen zu Trimipramin und 
CYP2C19 und CYP2D6 keinerlei In-vivo- oder In-vitro-Daten zur Spezifizierung der an der 
Biotransformation beteiligten Enzyme [Eap, 1992, Eap, 2000]. Daher wurden Studien zu 
diesen beiden Antidepressiva und dem Einfluss der polymorphen Enzyme CYP2D6, 
CYP2C19 und CYP2C9 durchgeführt. 
Für die Studien mit Trimipramin und Doxepin wurden Träger von genetischen 
Varianten unterschiedlicher Enzyme eingeschlossen, um eine Abschätzung der Bedeutung 
jedes einzelnen Enzyms an der Biotransformation in vivo zu ermöglichen. Der CYP2D6 
Genotyp zeigte einen deutlichen Einfluss auf die Blutkonzentrationen sowohl von Doxepin 
als auch Trimipramin: bei homozygoten Trägern der CYP2D6-Defizienz ist die mittlere orale 
Clearance von Doxepin auf die Hälfte und die von Trimipramin auf weniger als ein Siebtel im 
Vergleich zu Trägern von 2 Wildtyp-Allelen reduziert. Eine  Folgestudie, die die 
Pharmakokinetik von Trimipramin unter Steady-State-Bedingungen, sowie nach intravenöser 
Dosierung untersuchte, zeigte, dass sich der Genotyp von CYP2D6 vor allem auf die orale 






































































































*3/*3 *1/*3,*2/*3 *1/*1, *1/*2, *2/*2
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Bioverfügbarkeit auswirkt. Außerdem wurden die Trimipraminkonzentrationen 
enantioselektiv bestimmt, was eine Präferenz von CYP2D6 zu S-Trimipramin zeigte. 
CYP2C19 hatte ebenfalls einen Einfluss auf die Elimination von Trimipramin. Bei 
Trägern des Genotyps CYP2C19*2/*2 fanden sich im Vergleich zu Trägern des aktiven 
Genotypes CYP2C19*1/*1 etwa halb so hohe mittlere Clearance-Werte für Trimipramin und 
Doxepin und deutlich verminderte AUCs für die demethylierten Metaboliten. Bei diesen 
beiden Antidepressiva, wie auch für andere bereits beschrieben [Baumann, 1986, Brøsen, 
1986, Koyama, 1996, Madsen, 1996, Madsen, 1997, Mellström, 1986, Skjelbo, 1993], scheint 
damit CYP2C19 vorwiegend an der Demethylierung beteiligt zu sein, während CYP2D6 die 
Hydroxylierung sowohl der Muttersubstanz als auch des Desmethyl-Metaboliten katalysiert. 
Doxepin ist als Gemisch aus 85% E-Doxepin und 15% Z-Doxepin im Handel. Eine 
stereoselektive Analyse zeigte, dass CYP2D6 nur die Pharmakokinetik von E-Doxepin und 
CYP2C19 nur die von Z-Doxepin beeinflußt. Beide Stereoisomere zeigen pharmakologische 
Effekte, wobei dem Z-Isomer mehr antidepressive Eigenschaften zugeschrieben werden 
[Otsuki, 1972, Ribbentrop, 1965, Schaumann, 1966]. Der Einfluss des CYP2D6-Genotyps auf 
den Verlauf der Plasmakonzentrationen von razemischem Doxepin über die Zeit ist in Abb. 8 
für 8 Schnell-, 8 intermediäre und 8 Langsam-Metabolisierer von CYP2D6 dargestellt. Die 





















Abb. 8: Plasmakonzentrations-Zeitverläufe (Mittelwertskurven) nach Einnahme einer Dosis von 75 mg Doxepin 
in gesunden Probanden, die Langsam-, Intermediär und Schnell-Metabolisierern bezüglich CYP2D6 waren (n=8 






Der Einfluss von CYP2C9 auf den Metabolismus von Doxepin und Trimipramin 
wurde mit Hilfe dreier Träger des Genotyps CYP2C9*3/*3 untersucht. Für Doxepin zeigte 
sich eine Erniedrigung der Clearance des E-Stereoisomers, während für Trimipramin keine 
signifikant niedrigere Clearance zu beobachten war.   
 
3.3 Metaanalyse pharmakogenetischer Daten in der Therapie mit 
Psychopharmaka (P10, 11) 
Insgesamt wurden 32 Antidepressiva und 25 Antipsychotika in die Datenabfrage 
einbezogen. Für 34 Wirkstoffe wurden pharmakokinetische Daten gefunden, die sich auf 
CYP-Polymorphismen beziehen, wobei sich bei 14 von 21 Antidepressiva und 8 von 13 
Antipsychotika signifikante Einflüsse des CYP2D6- oder CYP2C19-Genotyps auf pharmako-
kinetische Parameter wie Clearance, AUC oder Talspiegel zeigten. Basierend auf diesen 
Daten wurden Dosierungsanpassungen für die unterschiedlichen Metabolisierergruppen von 
CYP2D6 bzw. CYP2C19 ausgerechnet. Abb. 9 zeigt die Dosisanpassungen, die für PMs und 
EMs in den einzelnen Studien mit trizyklischen Antidepressiva ermittelt wurden. Die 
Dosierungsanpassungen wurden für alle vorhandenen Einzelstudien berechnet. Studien, die 
Daten zu aktiven Metaboliten enthielten, oder enantioselektive Analysen durchführten sowie 
die Art der Dosierung (multiple Dosierung versus Einmalgabe) in den Studien wurde dabei 
nicht unterschieden. Die Größe der Quadrate ist proportional der Fallzahl der Studie. Man 
erkennt eine gute Übereinstimmung der Studienergebnisse.  
Abb. 10 präsentiert die für jede Substanz aus den jeweiligen Studien gewonnenen 
Dosisanpassungen für 11 Antidepressiva. Die Studien wurden wie folgt in der Berechnung 
der Dosisanpassungen berücksichtigt: Wenn es Studien mit Mehrfachgabe des jeweiligen 
Medikamentes gab, wurden nur diese einbezogen. Es wurden, wenn vorhanden, Daten zur 
aktiven Medikamentenfraktion (also etwa die Summe aus aktivem Metaboliten und 
Muttersubstanz) verwendet. Studien, die diese Daten nicht hatten, wurden dann weggelassen. 
Für Amitriptylin, Clomipramin und  Mianserin wurden die Dosierungsanpassungen basierend 




Abb. 9: Aus den Daten unterschiedlicher Studien berechnete Dosisanpassungen zur Berücksichtigung des 
CYP2D6-Polymorphismus. Jedes Quadrat entspricht dem Ergebnis einer Studie. Die Größe der Quadrate ist 
proportional zur Fallzahl. Schwarze Quadrate - Langsam-Metabolisierer (PM), weiße Quadrate - 
Schnellmetabolisierer (EM). Die dieser Darstellung zugrunde liegenden Originaldaten entstammen den 
Publikationen [Balant Gorgia, 1982, Baumann, 1986, Bergmann, 2001, Bertilsson, 1980, Brøsen, 1986, Brøsen, 
1986, Dahl, 1996, Dalén, 1998, Duag, 1999, Eap, 2000, Kirchheiner, 2002, Kirchheiner, 2003, Mellström, 1981, 
Mellström, 1983, Mellström, 1986, Morita, 2000, Nielsen, 1992, Nielsen, 1994, Nielsen, 1994, Spina, 1987, 
Spina, 1997, Steiner, 1987, Suzuki, 1997, Yue, 1998].  
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Abb. 10: Dosierungsanpassungen von Antidepressiva in Abhängigkeit vom CYP2D6-Genotyp. PM: Langsam-
Metabolisierer, IM: Intermediär-Metabolisierer, EM: Schnell-Metabolisierer und UM: Ultraschnell-
Metabolisierer. Die Daten zu den UMs wurden für diese Abbildung unter Annahme eines linearen Gen-Dosis-
Effektes extrapoliert. Wenn es Studien mit Mehrfachgabe des jeweiligen Medikamentes gab, wurden nur diese 
einbezogen. Für Amitriptylin, Clomipramin und  Mianserin wurden die Dosierungsanpassungen basierend auf 
der Summe von Hauptmetabolit und Muttersubstanz berechnet und es sind nur die Studien eingegangen, die 
diese Daten gemessen hatten [Kirchheiner, 2001].  
 
 
Die Auswertung der Daten zur Bedeutung des CYP2D6-Polymorphismus für 
Therapieerfolg und unerwünschte Arzneimittelwirkungen zeigte, dass nur sehr wenige 
Studien diese Fragen überhaupt untersucht hatten. Die meisten Studien wurden bei Gesunden 
durchgeführt, und von den Studien, die Wirksamkeit oder Nebenwirkungen mittels der 
Hamilton-Skala [Hamilton, 1980] oder mittels systematischer Erfassungen von 
Nebenwirkungen an Patienten durchgeführt hatten, waren mangels zu geringer Fallzahlen 
keine definitiven Aussagen abzuleiten [Baumann, 1986, Dahl, 1994, Koyama, 1996, Lessard, 
1999, Mihara, 1997, Morinobu, 1997, Spina, 1997]. 
Systematische Untersuchungen zum Einfluß genetischer Varianten auf die 
Wirksamkeit von Antidepressiva wurden u. a. zu Polymorphismen in Serotonin- und 
Dopamin-Rezetorsubtypen, sowie in Serotonin- und Dopamin-Transportern durchgeführt. Die 
Ergebnisse lassen nur schwache Effekte einzelner Genotypen auf den Therapieerfolg 
erkennen. In Abb. 11 sind Daten zum Erfolg einer Therapie mit Clozapin in Abhängigkeit von 
Polymorphismen serotonerger und dopaminerger Rezeptoren dargestellt. Die Studiengröße ist 
in Form der Größe der schwarzen Quadrate abgebildet. Man erkennt, dass die meisten Studien 
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eine geringe Effektgröße der einzelnen Genotypen auf die Response zeigen (Odds ratio  < 2) 
und dass teilweise widersprüchliche Ergebnisse vorhanden sind. Abgebildet sind Rezeptoren, 
von denen man vermutet, dass sie direkt an der Wirkung von Clozapin beteiligt sind mit 
folgenden Polymorphismen: der Aminsäureaustausch Cystein→Serin in Codon 23 des 
Serotonin-2C-Rezeptors (HTR2C Cys23Ser), der Basenaustausch Thymin→Cytosin an 
Position 102 (HTR2A 102T>C) und der Aminosäureaustausch Histidin→Thymin in Codon 
452 des Serotonin-2A-Rezeptors (HTR2A His452Tyr) sowie der 48-Basenpaar-Tandem-
Repeat im Dopamin-D4-Rezeptor (DRD4 48-bp VNTR) und der Aminosäureaustausch Serin 
nach Glycin in Codon 9 des Dopamin-D3-Rezeptors (DRD3 Ser9Gly). Die Ergebnisse dieser 
systematischen Recherche sowie aller weiterer Daten zu Genotyp-bedingten Unterschieden in 
Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Antidepressiva und Antipsychotika wurden in einem 
weiteren systematischen Review für die Zeitschrift Molecular Psychiatry zusammengefasst 
(P11). Dabei zeigte sich, dass derzeit aus den Ergebnissen genetischer Studien zu 
pharmakodynamischen Varianten keine Therapieempfehlungen abgeleitet werden können, da 
entweder zu wenig Daten vorliegen, oder Assoziationen beschrieben werden, die in der Folge 
nicht repliziert werden konnten. Der durch einen Genotyp verursachte Unterschied in 
Therapieerfolg oder in Nebenwirkungen war durchwegs gering, so dass sehr wahrscheinlich 
kein monogenetischer Einfluss vorliegt. Damit können aber auch keine 
Therapieentscheidungen aus den Ergebnissen abgeleitet werden. In Zukunft mag die 
Untersuchung von mehreren Genotypen gleichzeitig sowie von Gen-Interaktionen und das 
Studium weiterer in die Arzneimittelwirkung involvierter Varianten ein vollständigeres Bild 




Abb 11: Darstellung des Einflusses (quantifiziert als Odds Ratio) genetischer Polymorphismen in Serotonin- 
und Dopaminrezeptoren auf die Clozapin-Wirkung. Abgebildet sind Rezeptoren, von denen man vermutet, dass 
sie direkt an der Wirkung von Clozapin beteiligt sind mit folgenden Polymorphismen: der Aminosäureaustausch 
Cystein zu Serin in Codon 23 des Serotonin-2C-Rezeptors (HTR2C Cys23Ser), der Basenaustausch Thymin 
nach Cytosin an Position 102 (HTR2A 102T>C) und der Aminosäureaustausch Histidin zu Thymin in Codon 
452 des Serotonin-2A-Rezeptors (HTR2A His452Tyr), sowie der 48-Basenpaar-Tandem-Repeat im Dopamin-
D4-Rezeptor (DRD4 48-bp VNTR) und der Aminosäureaustausch Serin nach Glycin in Codon 9 des Dopamin-
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4 Diskussion und medizinische Relevanz 
4.1 Auswirkung pharmakogenetischer Variabilität auf die Arzneitherapie 
 Genetische Polymorphismen beeinflussen die individuelle Arzneimittelwirkung. In 
den für diese Arbeit durchgeführten Studien wurden klinisch bedeutsame Unterschiede in 
pharmakokinetischen Parametern von Arzneimitteln untersucht, die durch unterschiedliche 
genetische Varianten in Enzyme der Biotransformation verursacht sind. Insbesondere zum 
Cytochrom P450 Enzym 2C9 wurden erstmalig systematische Studien zu allen sechs durch 
die beiden Allele CYP2C9*2 und *3 entstehenden Genotypen bei gesunden Probanden 
durchgeführt. Die Untersuchung von insgesamt 8 CYP2C9 Substraten zeigte quantitativ 
unterschiedliche Einflüsse jeweils auf die orale Clearance und AUC dieser Pharmaka, wobei 
bei allen Substraten das Allel CYP2C9*3 eine stärker herabgesetzte Clearance zur Folge hatte 
als die Variante CYP2C9*2. Ähnliche Ergebnisse gibt es zu anderen CYP2C9-Substraten, wie 
Warfarin, Losartan, Phenytoin, Glipizide und Acenocoumarol [Kidd, 1999, Niemi, 2002, 
Scordo, 2002, Thijssen, 2001, Yasar, 2001]]. Jedoch wurde in keiner dieser Studien eine Zahl 
von drei oder mehr homozygoten Trägern weder von CYP2C9*2 noch CYP2C9*3 erreicht. 
Die klinische Bedeutung dieser genetisch bedingten Unterschiede in der Pharmakokinetik 
hängt von den jeweiligen Substanzen und deren Nebenwirkungsrisiken ab. Der Genotyp 
CYP2C9*3/*3 kommt zwar nur in unter 1% in der Bevölkerung vor [Yasar, 1999], ist aber 
mit einer auf die Hälfte oder noch weniger reduzierten Clearance für alle untersuchten 
CYP2C9-Substrate (ausgenommen Diclofenac und Phenprocoumon, die in vivo nur zu einem 
geringen Anteil über CYP2C9 metabolisiert werden) verknüpft (siehe Abb. 7). Bei Einnahme 
von oralen Antidiabetika wie die untersuchten Sulfonylharnstoffe Glibenclamid, Glipizid, 
Glimepirid oder Tolbutamid sowie Nateglinid haben Patienten mit diesem Genotyp mit 
höheren Blutkonzentrationen zu rechnen, was ein erhöhtes Hypoglykämierisiko mit sich 
bringt.   
 Ob eine Genotypisierung eines Patienten vor Beginn einer Arzneitherapie sinnvoll ist, 
hängt davon ab, ob die Folgen eines Genotyps durch Änderung der Arzneitherapie 
berücksichtigt werden können. Im Zusammenhang mit den hier vorgestellten Studien wurde 
deshalb eine Kalkulationsmethode nach dem Prinzip der Bioäquivalenz entwickelt, die zum 
Ausgleich  von genetisch bedingten Unterschieden in der Clearance von Arzneistoffen durch 
Anpassung der individuellen Dosis an den Genotyp führt [Kirchheiner, 2001]. Es wurden 
erstmalig Dosierungsanpassungen für Antidepressiva und Antipsychotika in Abhängigkeit 
von Polymorphismen in CYP2D6 und CYP2C19 formuliert, die klinisch umgesetzt werden 
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können. Es überrascht, dass trotz der vielen pharmakogenetischen Studien, die in die 
systematische Analyse eingingen, bisher konkrete Schlussfolgerungen oder 
Therapieempfehlungen  vermieden wurde und es bei der bloßen Beschreibung der genetischen 
Einflüsse blieb. Die errechneten Dosierungsempfehlungen sind jedoch noch nicht für die 
Anwendung in der Praxis validiert. Dies muss durch prospektive Untersuchungen zum 
Benefit der genotyp-basierten Dosierung versus der üblichen Dosisfindung Seite: 35 
[0]nach anderen Verfahren wie Therapeutischen Drug Monitoring oder klinischer 
Überprüfung der individuellen Wirksamkeit und Verträglichkeit geschehen.  
 Im Falle des S-Warfarin, ein CYP2C9-Substrat, wird die Dosierung über Bestimmung 
des Gerinnungsparameters INR (International normalized ratio) empirisch bei jedem Patient 
gefunden. Die über Bestimmung der INR gefundene mittlere Tagesdosis bei Patienten, die für 
CYP2C9 genotypisiert wurden, zeigte eine erstaunlich gute Übereinstimmung mit den 
pharmakogenetisch aus den CYP2C9 genotyp-bedingten Unterschieden in der oralen 




























Aus der Clearance für S-Warfarin errechnete Dosis, nach Scordo, 2002  
Abb. 12: Mittlere Dosis für Warfarin ermittelt einmal empirisch über den INR der Patienten (grau) [Higashi, 
2002, Scordo, 2002] und andererseits (weiß) die aus den Unterschieden in der oralen Clearance errechneten 
Dosierungsanpassungen für die jeweiligen CYP2C9-Genotypen [Scordo, 2002]. 
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Auf der Seite der genetischen Variabilität in Zielstrukturen der Antidepressiva- und 
Antipsychotikawirkung war die Ableitung konkreter Dosierungs- oder Therapieempfehlungen 
derzeit noch nicht  möglich. Die systematische Analyse aller pharmakogenetischer Daten zur 
Response von Antidepressiva und Antipsychotika ergab, dass die bisher vorhandenen  Daten 
zu genetischen Varianten in Zielstrukturen der Antidepressiva-Wirkung, wie den Serotonin-, 
Noradrenalin- und Dopamintransportern und –rezeptoren keine valide Prädiktion der 
Therapie-Response ermöglichen. Die Datenlage ist, obwohl sehr viele Studien gemacht 
wurden,  insgesamt widersprüchlich und die Effektgröße der einzelnen genetischen Einflüsse 
ist klein (Odds ratio meist <2) [Kirchheiner, in press].   
Es besteht die Frage, ob es sich hier um ein prinzipielles Problem bei der genetischen 
Charakterisierung von Phänotypen wie z. B. Non-Respondern handelt, oder ob die 
untersuchten Gene nicht die für die eigentlich antidepressive oder antipsychotische Wirkung 
relevanten sind. Untersuchungen zur antidepressiven Langzeitwirkung zeigten, dass die 
neuronale Atrophie in Hirnregionen wie dem präfrontalen Kortex und der 
Hippocampusregion, die man bei Depression beobachtet, durch unterschiedliche 
Therapieverfahren, wie Elektrokrampftherapie, antidepressive Medikation oder die Therapie 
mit Phasenprophylaktika, gleichermaßen im Sinne einer Nervenzellregeneration beeinflusst 
wird [Manji, 2003]. Es scheint also in der Langzeitwirkung antidepressiv wirkender 
Maßnahmen eine substanzunabhängige Heilung im Sinne einer Neuroregeneration in Gang 
gesetzt zu werden. Die dieser Neuroregeneration zugrunde liegenden genetischen Strukturen 
und deren Varianten könnten weiteren Aufschluss über das individuelle Ansprechen auf 
antidepressive Therapie geben. Gene aus dem Bereich des Mitogen aktivierte Protein Kinasen 
(MAP-Kinase)-Signalweges oder Signaltransduktionsfaktoren wie das cAMP (cyclisches 
Adenosin-Monophosphat) responsive element bindende Protein (CREB), oder an der 
Regulation der Apoptose beteiligte Gene wie BCL-2 (historisch benannt nach der Zelllinie, in 
der eine Überexpression entdeckt wurde: b-cell lymphoma -2) und Wachstumsfaktoren wie 
der Brain derived neurotrophic factor (BDNF) und deren Rezeptoren sind Kandidatengene für 
die Untersuchung der antidepressiven Langzeiteffekte [Manji, 2003].  
Auch die Analyse genetischer Daten kann unter Umständen tatsächlich vorliegende  
Einflüsse verschleiern oder nicht-replizierbare Ergebnisse kreieren. Genetische Varianten 
treten nicht isoliert auf, sondern werden in Blöcken vererbt. Diese Blöcke umfassen große 
Bereiche der DNA, die man aufgrund der Kopplung genetischer Varianten erkennt. Es kann 
vorkommen, dass so genannte stille genetische Varianten, die selbst keine funktionelle 
Bedeutung haben, mit anderen, funktionell bedeutsamen verknüpft sind. Die Kopplung 
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diverser Genpolymorphismen im Bereich eines Gen-Lokus bezeichnet man als Haplotyp 
[Wall, 2003]. Das Haplotyp-Konzept verspricht, dass es in Zukunft möglich sein wird, 
Genotypisierungen auf relativ wenige Indikator-Bestimmungen zu beschränken, die Aussagen 
über funktionell bedeutsame Varianten machen.  
 
4.2 Pharmakogenetisch basierte Dosierungsempfehlungen im Kontext mit 
anderen Einflussfaktoren auf den Arzneimittelmetabolismus 
Genetische Faktoren sind nur ein Teil der vielen Einflussgrößen, welche für 
individuelle Unterschiede in der Arzneimittelwirkung verantwortlich sind (Abb. 13). Für eine  
individuelle Behandlung von Patienten müssen Faktoren wie Alter des Patienten, Gewicht 
und Geschlecht, aber auch Krankheit (insbesondere Leber-, Nieren-, Herzerkrankungen) oder 
Schwangerschaft in Betracht genommen werden. Daneben spielen Lebensstil, Genussmittel 
wie Zigarettenrauchen und Alkohol und auch Ernährung eine wichtige Rolle und können zu 
Veränderungen im Arzneimittelstoffwechsel führen. Nahrungsbestandteile, wie z. B. im 
Grapefruitsaft enthaltene Stoffe können die Elimination von Arzneimitteln erheblich 
beeinflussen [Ho, 2001]. Arzneimittel-Wechselwirkungen müssen berücksichtigt werden, 
aber auch Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Nahrungsstoffen [Sorensen, 2002]. 
Sehr wichtig für den Erfolg einer Arzneitherapie ist auch die Compliance der Patienten: 
Insbesondere in der psychiatrischen Pharmakotherapie wird ein Großteil der Medikamente 
nicht wie verordnet eingenommen [Mcdonald, 2002].  
Pharmakogenetische Dosierungsempfehlungen sind daher nur einer unter vielen 
Aspekten zur Individualisierung der Arzneitherapie. Um pharmakogenetische 
Dosierungsempfehlungen sinnvoll und sicher anwenden zu können, ist eine genaue Anamnese 
bezüglich individueller Faktoren, weiterer Medikamente, und Komorbidität notwendig. Der 
behandelnde Arzt muss die Einzelgrößen für eine individuelle Arzneitherapie abwägen. So 
kann es beispielsweise sein, dass ein Ultraschnell-Metabolisierer bezüglich CYP2D6 
aufgrund inhibitorisch wirkender Komedikation keine erhöhte Aktivität des Enzyms aufweist 
und mit einer Dosiserhöhung, wie sie aufgrund seines Genotyps sinnvoll erscheinen würde, 




Abb. 13: Darstellung von individuellen Faktoren, die die Arzneimittelwirkung beeinflussen.  
 
4.3 Zukünftige Perspektiven pharmakogenomischer Forschung   
Die dargestellten Beispiele zeigen, dass eine Fülle von Daten vorliegen, um einen ersten 
Versuch einer genetisch optimierten individualisierten Arzneitherapie unternehmen zu 
können. In erster Linie dürfte die genetisch begründete Dosisanpassung Eingang in die Praxis 
finden. Man muss bedenken, dass dieser pharmakogenetische Aspekt doch nur für einen 
kleineren Teil der Gesamtzahl der Medikamente zutrifft. In der Größenordnung dürften es ca. 
200-300 wichtige Arzneimittel sein. Im Sinne einer Evidenz-basierten Medizin wird man 
fordern, dass die Überlegenheit einer solchen dosisadjustierten Medikation im Vergleich zur 
Gabe von Standarddosen durch klinische Studien belegt wird. Erste Arbeiten hierzu liegen 
bereits zur Gabe von Azathioprin und 6-Mercaptopurin vor [Mcleod, 2002]. Auch sollten die 
Therapiekosten generell niedriger sein, wenn Phasen einer Non-Responder-Therapie oder 
Kosten durch auftretende Nebenwirkungen vermieden werden. Dieser pharmakoökonomische 
Aspekt ist von großer Bedeutung. Da genetische Eigenschaften sich im Laufe des Lebens 
nicht ändern, muss die Bestimmung therapierelevanter Genotypen nur einmal im Leben 
vorgenommen und die Information vom Patienten aufbewahrt werden, ähnlich wie seine 
Blutgruppenmerkmale. Allerdings bestehen erhebliche interethnische Unterschiede in 



























daraus abzuleitenden klinischen Therapieempfehlungen unterscheiden sich je nach Ethnizität 
unter Umständen erheblich. 
Es ist zu erwarten, dass die Analysekosten pro Variante in der nächsten Zeit drastisch sinken 
werden, insbesondere durch den Einsatz von sog. Genchips, mit denen zahlreiche Mutationen 
gleichzeitig bestimmt werden können. So wurden bereits Genchips zusammengestellt, die 
viele Enzyme des Arzneimittelstoffwechsels und toxikologisch relevante Gene gleichzeitig 
messen können oder aber Gene, die bei kardiovaskulären oder Krebserkrankungen von 
Bedeutung sind. Gegenwärtig dienen diese Genchips fast nur der Forschung. Es ist zu hoffen, 
dass in einer künftigen Therapie die genetische Information über den Patienten bereits bei 
Therapiebeginn mitberücksichtigt wird.  
Mit steigender Datenfülle werden ethische Aspekte und Schutz des Individuums vor 
Missbrauch genetischer und persönlicher Daten eine zunehmende Rolle spielen. 
Gesetzgebung und Versorgungsträger müssen sich mit den ethischen Aspekten der 
Pharmakogenomik auseinandersetzen.  
Das notwendige Wissen für den Umgang mit pharmakogenetisch-basierten 
Therapiekonzepten muss auch den praktisch tätigen Arzt erreichen. Diese Information könnte 
u.a. im Beipackzettel der Medikamente enthalten sein oder über die Praxis-Software 
vermittelt werden. Die Umsetzung der Pharmakogenetik sollte auch in der ärztlichen 




Genetische Polymorphismen in den Enzymen CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 
beeinflussen die Pharmakokinetik medizinisch bedeutsamer Arzneimittel wie Antidepressiva, 
oraler Antidiabetika und nichtsteroidaler Antiphlogistika in erheblichem Ausmaß. In der 
Zukunft kann die Bestimmung genetischer Varianten bei Patienten zur Verbesserung der 
Arzneitherapie genutzt werden, jedoch nur dann, wenn klinische Konsequenzen wie konkrete 
Therapieempfehlungen aus den genetischen Daten abgeleitet werden können.  
An gesunden Probanden wurde die die Bedeutung der beiden Aminosäurevarianten 
des Enzyms CYP2C9, Arg144Cys (CYP2C9*2) und Leu359Ile (CYP2C9*3) für die 
Pharmakokinetik von Tolbutamid, Glibenclamid, Nateglinid, Diclofenac, Ibuprofen, 
Celecoxib und Fluvastatin untersucht. Die Analyse der pharmakokinetischen Parameter ergab 
eine erheblich erniedrigte Clearance für diese Substrate bei homozygoten Trägern der 
Allelvariante CYP2C9*3, wie sie etwa 1% in der Bevölkerung tragen. Um bioäquivalente 
Konzentrationsverläufe zu erreichen, müssten diese Patienten deutlich niedrigere Dosierungen 
(unter 50%) der meisten der untersuchten CYP2C9-Substrate erhalten. Hingegen zeigte die 
CYP2C9*2-Variante nur einen geringen Einfluss auf die Pharmakokinetik der untersuchten 
Medikamente.  
Für den Bereich der Therapie mit Antidepressiva und Antipsychotika sollte untersucht 
werden, inwieweit umfassende pharmakogenetisch begründete Therapieempfehlungen 
gegeben werden können.  Eine systematische Analyse aller bisher publizierten Daten zum 
Einfluss von Polymorphismen von CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 ergab, dass für die 
meisten gängigen Antidepressiva bereits Studien zur Bedeutung von Cytochrom-P450-
Polymorphismen durchgeführt wurden. Für die beiden in Deutschland sehr häufig 
verwendeten Trizyklika Trimipramin und Doxepin dagegen lagen keine ausreichenden Daten 
vor. Beide Medikamente wurden deshalb bei Probanden getestet, die jeweils Träger eines 
oder zweier Allele mit defizienter oder herabgesetzter Enzymaktivität von CYP2D6, 
CYP2C19 oder CYP2C9 waren. Es ergab sich ein deutlicher Einfluss des CYP2D6-Genotyps, 
ein schwächerer von CYP2C19 und des Genotyps CYP2C9*3/*3. Eine Dosisreduktion für 
Langsam-Metabolisierer von CYP2D6 und etwas moderater für Langsam-Metabolisierer von 
CYP2C19, sowie für Träger des Genotyps CYP2C9*3/* erscheint für diese beiden 
Antidepressiva sinnvoll.  
Die eigenen Daten und die Daten für andere Antidepressiva aus der Literatur wurden 
dazu verwendet, eine Methode zur Ableitung von pharmakogenetisch basierten 
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Dosierungsempfehlungen zu entwickeln. Auf dem Prinzip der Bioäquivalenz basierend 
wurden Dosierungsanpassungen für unterschiedliche Genotypen je nach Unterschieden in der 
Clearance von Substanzen errechnet. Durch diese Dosierungsanpassungen können zumindest 
theoretisch die durch herabgesetzte Enzymaktivität verursachten Unterschiede in den 
Plasmakonzentrationsverläufen von Medikamenten ausgeglichen werden. Dabei wurden 
aktive an der Arzneimittelwirkung teilhabende Metaboliten mit berücksichtigt.  
Auf Seiten der Pharmakodynamik wurden die vielen Studien zu genetischen 
Polymorphismen in Serotonin-, Dopaminrezeptoren und Transportern und auch zu anderen 
Kandidatengenen für die Antidepressiva-, und Antipsychotikawirkung analysiert. Jedoch 
lassen sich aus den teilweise geringen Einflüssen einzelner Genotypen auf die 
Arzneimittelwirkung derzeit noch keine pharmakodynamisch begründeten 
Therapieempfehlungen ableiten.  
Zusammenfassend lassen sich also bereits heute pharmakogenetisch basierte 
Dosierungsempfehlungen für viele Medikamente berechnen. Derartige Empfehlungen müssen 
prospektiv überprüft, validiert und angepasst werden. Auf Seiten der Zielmoleküle der 
Arzneimittelwirkung ist eine Ableitung genetisch basierter Therapieempfehlungen 
schwieriger. Das Ziel, konkrete  Therapieempfehlungen aus genetischen Daten abzuleiten, ist 
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